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A jelslt a Semmelweis Egyetem Belgyogyaszati és Onkoldgiai Klinikdjan végzett
kutatomunkajat foglalja 6ssze az MTA doktori értekezésében, mely a napjainkban is kiemelten
fontos anyagcesere betegségnek szamité diabetes mellitus neuropathids szévédményének

kialakulasa terén végzett széles korii vizsgélatainak eredményeit mutatja be.

Az autondm ¢és a szenzoros neuropathia klinikai és prognosztikai jelent6sége az elmult
¢vtizedekben valt egyértelmtvé. Napjainkban a disztalis szimmetrikus polyneuropathiat
(DSPN) a diabeteses 14b kialakuldsanak legfontosabb etioldgiai tényezdjeként tartjak szamon.
A szovédmény jelentds terhet 16 az egészségiigyi ellatorendszerre, ezért a DSPN korai
felismerése €s hatékony kezelése a cukorbetegek komplex, holisztikus ellatasanak alapvetd
cleme. A vegetativ idegrendszeri kéarosodds kedvezdtlen prognozisat elsésorban a
kardiovaszkularis autonom neuropathia (CAN) hatdrozza meg, amelyre jellemz6 a fiziologias
éjszakai szivirekvencia- és vérnyomasesokkenés elmaradasa, valamint a vérnyomas cirkadian

ritmusdnak megvaltozasa.

Az elmult években nemcsak a diabetes mellitus, hanem az enyhébb szénhidratanyagcsere-
zavarok népegészségligyi jelentdsége is egyre nagyobb figyelmet kapott. A szakirodalomban
ugyanakkor tovabbra is ellentmondasosak az adatok arra vonatkozéan, hogy a praediabeteses
allapotokban kimutathato-¢ kardiovaszkularis autoném, illetve szenzoros neuropathia. Dr. Putz
Zsuzsanna és munkacsoportja els6ként igazolta, hogy mar csokkent gliikkoztolerancia (IGT)
esetén is kimutathaté a CAN és a szenzoros neuropathia jelenléte. Eredményeik szerint a
kardiovaszkularis autoném diszfunkcioban szenvedd betegek mintegy egynegyedében a
karosoddas mar eldrehaladott, ¢s egyarant drinti a paraszimpatikus és a szimpatikus
idegrendszert. Kimutattdk tovabba, hogy CAN fenndllasa esetén a 24 6ras ambuléns
vérnyomdas-monitorozas soran az Ujonnan diagnosztizalt hypertonia eldforduldsa kétszer
gyakoribb volt, mint autoném neuropathidban nem szenvedé betegek kdrében. Vizsgalataik azt

is igazoltdk, hogy a vérmyomas cirkadian ritmusanak besziikiilése mar IGT-ben is



megfigyelhetd. Eredményeik alapjan ennek kialakuldsiban feltehetéen a dominald
paraszimpatikus karosodés ¢s az ennek kovetkeztében kialakulo relativ szimpatikus talstly
jatszik meghataroz6 szerepet. Emellett csokkent glitkoztoleranciaji egyénekben jelent6s
meértékl szenzoros idegkarosodast is kimutattak, amely elsésorban a vékony, nem myelinizalt

idegrostokat érinti.

Klinikai tapasztalat, hogy egyes cukorbetegekben stlyos neuropathia alakul ki tartosan
megfelelé anyagcsere-egyensuly mellett is, mig masokban a hosszan fennallé kedvezoétlen
metabolikus allapot ellenére sem jelentkezik szdmottevd idegkarosodas. E jelenség hétterében
elsésorban genetikai tényezOk szerepe feltételezhetd. Bar a diabeteses neuropathia genetikai
biomarkereirdl jelenleg még korlatozott ismeretek allnak rendelkezésre, a rendelkezésre allo
adatok egyértelmiien alatamasztjak a genetikai fogékonysag szerepét, és fontos informaciokkal
szolgalnak a szovodmény patogenetikai mechanizmusainak megértéséhez. Ugyanakkor a
jelenlegi bizonyitékok még nem elegendéek, ezért a teljes exomszekvenaldson (whole exome
sequencing, WES) alapulé, atfogd genetikai vizsgdlatok elengedhetetlenek. Dr. Putz Zsuzsanna
és munkatarsai elsdként azonositottak olyan genetikai variansokat, amelyek befolyasolhatjik a

diabeteses neuropathia kialakuldsanak kockazatat.

Az értekezés 148 szamozott oldalon szamol be a jelolt legfontosabb kutatdsi eredményeirdl,
melynek megértésében 6 abra és 25 tablazat ny(jt hatékony segitséget. Az irodalomjegyzékben
313 gondosan osszeallitott kzlemény hivatkozasa szerepel. A doktori mi alapjaul 16, rangos
hazai és nemzetkozi folyéiratban megjelent kdzlemény szolgal, melyek koziil 6 esetében a jelolt
elsé szerzoként, 2 esetében pedig utolsd szerzéként szerepel. A jelolt emellett nagyszamu
egyéb, elsGsorban nemzetkozi kozlemény és 8 kinyvfejezet szerzdje, melyekre dsszesen 2929
fiiggetlen hivatkozas ¢rkezett az értekezés birdlatanak datumaig. Hirsch indexe 18, mely utal a

folyamatos és szinvonalas tudomanyos tevékenyégre.

Részletes biralat

A jelolt a Bevezetés fejezetben 22 oldalon részletes irodalmi attekintést nyujt a neuropathiarol
mint interdiszciplindris kérképrol, a diabeteses neuropathia patomechanizmusarol, ezen beliil
gyakorolt direkt hatdsairol, a diabeteses neuropathia prevalenciajarol, a szenzoros neuropathia
klinikai és prognosztikus jelentéségérdl, a kardiovaszkularis autoném neuropathia klinikai ¢s

prognosztikus jelent6ségérdl, a szivirekvencia variabilitds prognosztikus jelentéségérdl, a
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neuropathia kardiovaszkularis rizikéfaktorokkal valo Osszefiiggéseirdl, a neuropathiarél

prediabetesben, valamint a genetikai tényez6k diabeteses neuropathia kialakulasaban jatszott

potencialis szerepérdl.

A Celkitlizések fejezetben 8 pontban keriiltek megfogalmazisa a kutatis legfontosabb

sarokpontjai, témoren és vilagos modon.

A Modszerek fejezet részletesen mutatja be az alkalmazott modszereket, melyek szama és
sokrétiisége igen impondlo, €és demonstralja a jelslt széleskorli metodikai jartassigat az
eszk6z0s €s laboratoriumi modszerek alkalmazasaban. Kiilonosen figyelemre méltd a
neuropathia kimutatdséra alkalmazott eszkdzos vizsgalatok sokszinlisége, hiszen szamos ritkén
mért paraméter 1s meghatarozasra keriilt. Az alkalmazott statisztikai modszerek megfeleléek. A

kutatasetikai engedélyek megfelelé modon feltiintetésre kertiltek.

Az Eredmények fejezet Osszesen 6 alfejezetre bontva, igen részletesen foglalja dssze a

legfontosabb eredményeket, megfelelé mindségii Abrakkal és tablazatokkal illusztralva azokat.

A Megbesz€lés fejezet mértéktartd és kritikus modon értékeli a kapott eredményeket, jol
elhelyezi azokat a szakirodalomban leirtakhoz viszonyitva, és megadja a lehetséges

magyarazatokat a felvetédo tovabbi kérdésekre.
A Kovetkeztetések fejezet 17 pontban targyalja az 0j eredményeket.

Az Osszefoglalés fejezet roviden, egy oldalon osszegzi az elvégzett munka Jegfontosabb

eredményeit.

Az értekezés nyelvezete olvasmanyos, jol kdvetheto, az irasmod egységes, dicséretes modon

az abréak is kovetkezetesen magyar nyelvii feliratokkal ellatottak.

Formai és tartalmi megjegyzések

A Kovetkeztetések fejezet foglalja Gssze, kissé terjengbsen, 17 pontban az 0j eredményeket,
melyeket Uj eredmények cimmel, talan kissé tomorebben lett volna célszeriibb felsorolni,
igazodva a célkittizések gondolatmenetéhez. Meg kell azonban jegyezni, hogy ez a feladat
kétségteleniil nem egyszerli az elvégzett munka szertedgazd jellege ¢s az eredmények

sokszinlisége miatt.



Kérdések

L

A neuropathia iranyt szirévizsgalatok elvégzeésével kapesolatban cukorbetegség esetén
vildgos szakmai ajanlasok érhetoek el a szakirodalomban. Az IGT vagy prediabetes
esetén azonban nincs ilyen ajanlas, a vizsgalatok elvégzését csak tiinetes betegek esetén
javasoljak. Sziikséges-e valtoztatni ezen a gyakorlaton a kapott eredmények alapjan?
Amennyiben igen, a nagy betegszam ismeretében szlikséges-e a szlirdvizsgalatok
elvégzését legalabb részben az alapellatas keretén beliil elvégezni? Segithetnek-e ebben
az okos eszkozok és a telemedicina?

A vérmintabol meghatarozhaté biomarkerek (metilglioxal, neuron specifikus enoldz,
foszforilalt neurofilament nehézlanc - pNF-H, stb...) el6segithetik-e a neuropathia korai
felismerését?

Tekintve a diabeteses neuropathias szovodmények gyakorisagat ¢és sulyos
kovetkezményeit nem csak a beteg egészségi allapotira, de életmindségére is, a
neuropathias szovodmények megeldézése fontos cél kell, hogy legyen, mivel a mar
kialakult szovodmények, kiillontsen a diabeteses 1ab kezelése igen nagy kihivast jelent,
¢s gyakran sikertelen. Lehet-e szerepe olyan szerek alkalmazasanak IGT vagy
cukorbetegség esetén, melyek els6sorban az antioxidans vagy antiinflammatorikus
hatdsmechanizmusuk alapjan nem csak a mar kialakult neuropathias sz6védmények
kezelésében, hanem azon megel6ézésében is hatékonyak lehetnek (pld. alfa-liponsav,
metilkobalamin, acetil-I.-karnitin, N-acetilcisztein, epalrestat)? El lehet-e kiiloniteni
olyan kockdazati csoportot, ahol a gyakori szlirés mellett a prevencio is koltséghatékony
lehet?

Az elvégzett kutatasok egyik igen érdekes eredménye a genetikai tényez0k azonositasa,
melyek novelik vagy éppen csdkkentik a neuropathias sz6védmények kialakulasanak
kockazatat. Kiilondsen érdekes a szérum progranulin szintet csdkkentd genetikai
variansok neuropthia kockazatot novelé hatdsa. A progranulin helyreallité kezelés
lehetdsége mar felmeriilt a frontotemporalis demencia és més neurodegenerativ
betegségek esetén. A gyogyszerfejlesztések célja a GRN gén muticioja miatt lecsokkent
progranulin fehérjeszint normalizéldsa, a gyulladds csokkentése és az idegsejtek
pusztuldsanak lassitdsa. Ennek szamos elvi lehetdsége szoba keriilt, koztiik egy oralis
kis molekula, amely gatolja a sortilin receptort, igy megakadalyozza a progranulin
lebomldsdt a szervezetben. Felmeriilt a génterdpia lehetdsége, mely egyszeri,

minimalisan invaziv idegsebészeti beavatkozassal kdzvetleniil az agyba juttatja a helyes



GRN gént, de folynak preklinikai vizsgalatok az autolog vérképzo Gssejt-génterapiaval
is. A monoklonalis antitest latozinemab blokkolja a progranulint lebonté receptorokat,
de felmeriilt a vér-agy gaton atjutni képes, rekombindns progranulin alkalmazhat6siga
is. Felmeriilhet-e a csokkent progranulinszintet eredményezé génvarianst hordozo
betegek esetén ezen célzott terapiak alkalmazdsa a jovében? Létezhet-¢ egyéb célzott

terdpids stratégia a kapott genetikai vizsgalatok eredményeinek tiikrében?

A biralé altal a legfontosabbnak tartott eredeti kutatasi eredmények a kivetkezdok:

1.

Kardiovaszkularis autonéom neuropathia mar csokkent glukdztolerancidban szenvedé
betegekben is elofordulhat, kifejezett mértékli is lehet, és egyardnt érintheti a
paraszimpatikus és szimpatikus idegrendszert, és hozzdjarulhat az 1GT-ben szenvedd
betegek fokozott kardiovaszkularis veszélyeztetettségéhez.

A hagyomanyos kardiovaszkularis reflextesztek és a szivfrekvencia variabilitas
értckelése csokkent glukoztolerancidju egyénekben egyardnt alkalmasak az
kardiovaszkuléris autoném funkciézavar kimutatasara.

Csokkent glukoztoleranciaji egyénekben jelentdés fokt szenzoros karosodas is
kimutathato, amely elsésorban a vékony, myelinizalatlan rostokat érinti, kialakuldsdban
meghatarozd a glukdz intolerancia jelentdsége.

A szenzoros karosodas megitélésére hasznalt kvantitativ tesztek kéziil a Neurometer
segitségével meghatarozott aramérzet kiiszobérték meghatarozas, valamint a Medoc
rendszerrel végzett melegérzet meghatarozas tinik alkalmasnak a vékony rostok
karosodasanak a korai kimutatdsara. Ezen nem-invaziv vizsgdlomoédszerek a korai
idegkarosodds  kimutatasra hasznalt invaziv  boOrbiopszia  alternativajaként
szolgalhatnak.

Az eredmények alapjan IGT-s egyénekben a kardiovaszkularis autoném ¢€s a szenzoros
tesztek mar olyan egyének korében 1s korosak lehetnek, akiknél a neuropathia klinikai
tiinetei nem mutathatok ki.

A mindennapi orvosi gyakorlatban fontos lehet, hogy disztilis szimmetrikus
neuropathias tiinetegydittes jelentkezése esetén gondoljunk IGT fennallasara.

Csokkent glukoztolerancidji betegekben kardiovaszkularis autoném neuropathia
fennalldsa esetén a 24 oras ambuldns vérnyomasmonitorozas soran az Gjonnan felismert
magasvérnyomas el6forduldsa kétszer gyakoribbnak bizonyult, mint az autoném

neuropathia mentes betegekben. Kardiovaszkuléris autoném neuropathia fennallasa



esetén csokkent glukdztolerancidaji egyének esetében indokolt az ABPM vizsgalat
elvégzése a fel nem ismert hypertonias betegek kisziirése céljabol, illetve forditva,
hypertonias IGT-s egyének esetében indokoltnak tinik az autonom funkcio vizsgalata.

8. A hypertonia és az elhizas, mint hagyomanyos kardiovaszkularis rizikofaktor, szerepet
jatszhat a kardiovaszkularis autoném neuropathia kialakulasdban csokkent
glukoztoleranciaji egyének esetében is.

9. A vérnyomas cirkadian ritmusdnak besziikiilése mar IGT-ben szenved6 betegekben is
kimutathatd, adataink arra engednek kovetkeztetni, hogy kialakulasaban feltehetden a
dominalé paraszimpatikus karosodas és a kovetkezményes relativ szimpatikus
idegrendszeri tulstly jatszhat szerepet. Vélhetden ugyanezen tényezok magyarazhatjak
az [GT-s betegekben észlelt, az egészséges kontrollokénal magasabb, de még a normalis
tartomanyban levd atlagos vérnyomaéasértékeket.

10. A szenzoros neuropathia kialakulasanak fliggetlen prediktorai a nem diabeteses
populacioban az életkor, a 120” vércukorérték, a kardiovaszkularis autoném neuropathia
jelenléte ¢s a testmagassag.

11. Nemzetkozileg elséként azonositottunk teljes exom szekvenalds sordn olyan genetikai
variansokat, amelyek hatdssal lehetnek a 2-es tipusi cukorbetegekben a neuropathia
kialakulasanak kockézatéra.

12. Harom olyan genetikai varianst tudtunk azonositani (az RMI2 génben az rs2032930 és
1$2032931, valamint a MYBPHL génben az rs604349), amelyek a diabeteses
neuropathia kialakulaséanak kockazatat jelentds mértékeben (22-49-szeresére) novelik.

13. Tanulményunkban sikeriilt azonositani két olyan genetikai varianst (az MVBI12B
génben az rs917778 és az RXRA génben az 1s2234753), amelyek Ggy tlinik, hogy
védelmet nytjthatnak a neuropathia kialakulasaval szemben.

14. Az 1s2032930/rs2032931 genetikai varians a kardiovaszkuldris autonom és szenzoros
neuropathia kialakulasanak nagyobb kockazataval jar. Az rs604349 genetikai varians
csak a szenzoros neuropathia kialakulasat befolyasolja.

15. Az 1s917778 csokkenti a szenzoros, mig a rs2234753 genetikai varians mind a
szenzoros, mind a kardiovaszkularis autoném neuropathia kialakuldsanak a kockazatat

csokkenti.

A birdlé egyértelmiien Ggy véli, hogy Dr. Putz Zsuzsanna MTA Doktori értekezése onalld

eredményekkel gazdagitotta a tudomanyt, fontos 1j adatokkal szolgalt az IGT és cukorbetegség
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okozta neuropathias szovédmények kialakuldsanak jobb megértéséhez. A jelolt tudoményos
teljesitménye minden tekintetben megfelel az MTA ltal taimasztott kovetelményeknek. A jelolt
utanpotlas nevelésben is eredményes, 2 PhD hallgatdja fokozatot szerzett a témavezetésével,

emellett jelenleg 3 tovabbi hallgat6 témavezetdje.

A doktori értekezést nyilvanos vitdra bocséjtisra alkalmasnak tartom. Sikeres védés esetén

szamara a MTA doktora cim odaitélését egyértelmiien tdimogatom és javaslom.

Debrecen, 2026. jilius 28.

Tisztelettel:

At hi

Dr. Harangi Mariann

egyetemi tanar



